PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Voltaren 25 mg/ml, injektionsvétska, 16sning.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvétska innehaller diklofenaknatrium 25 mg.

Hjalpamnen med kand effekt: natriummetabisulfit 0,67 mg, bensylalkohol 40 mg,
propylenglykol (E 1520) 200 mg

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Akuta gallstens- och uretérstensanfall.
Postoperativ smarta och akuta smarttillstdnd av latt till mattlig intensitet.

4.2 Dosering och administreringssatt

Voltaren behandlingen bor inledas med lagsta formodade effektiva dos, for att senare kunna
justeras med avseende pa terapisvar och eventuella biverkningar.

Biverkningar kan minimeras genom att lagsta effektiva dos anvénds under kortast mojliga
behandlingstid som ar nddvéndig for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Akuta gallstens- och uretérstensanfall:

Vuxna: Vanligen 2 ml (50 mg), injiceras i glutealregionens dvre laterala kvadrant djupt
intramuskuléart med aseptisk teknik. Vid otillracklig effekt inom 30 minuter ges ytterligare 2-3
ml (50-75mg) i glutealregionen pa motsatt sida.

Postoperativ smarta:

Vuxna: Initialt 3 ml (75mg), injiceras i glutealregionens dvre laterala kvadrant djupt
intramuskulart med aseptisk teknik. Vid otillracklig effekt kan dosen upprepas och ges da i
glutealregionens motsatta sida.

Injektioner med Voltaren bor ej paga mer an hogst 2 dagar i foljd pa grund av 6kad risk for
vavnadsirritation.

Intravends administrering:

Bor ges pa sjukhus i form av en eller i undantagsfall tva infusioner per dygn. Voltaren skall ej
ges som intravendos bolusinjektion. 3 ml (75 mg) spads i NaCl eller glukoslésning (se 6.6) och
ges under 30 minuter-2 timmar. Hogst 150 mg/dygn. Behandlingen bor ej 6verstiga 2 dygn.

Nedsatt leverfunktion:
Voltaren ar kontraindicerat vid svar leversvikt (se avsnitt 4.3).



Inga rekommendationer kring dosjustering kan ges hos patienter med nedsatt leverfunktion da
inga specifika studier har utforts pa dessa patienter. Forsiktighet rekommenderas vid
anvandning av Voltaren hos patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.4).

Nedsatt njurfunktion

Voltaren ar kontraindicerat vid svar njursvikt (GFR <15 ml/min/1,73 m2) (se avsnitt 4.3).
Inga rekommendationer kring dosjustering kan ges hos patienter med nedsatt njurfunktion da
inga specifika studier har utforts pa dessa patienter. Forsiktighet rekommenderas vid
anvandning av Voltaren hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Behandlingskontroll:
Vid langre behandlingstider bor laboratorievardena foljas for blodbild, lever- och
njurfunktion.

Aldre

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av &ldre, speciellt skdra patienter eller patienter
med lag kroppsvikt, pa basen av grundlaggande medicinska skal da lever- och njurfunktionen
minskar vid 6kande alder (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, natriummetabisulfit eller mot ndgot annat
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- Aktivt sar, blodning eller perforation i magsack eller tarm.

- Anamnes pa gastrointestinal blodning eller perforation i samband med NSAID-
behandling.

- Aktiv eller anamnes pa aterkommande gastrointestinalt sar/blodning (tva eller flera tydliga
episoder av pavisad ulceration eller blédning).

- Tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.6).

- Som for andra icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) ar diklofenak ocksa
kontranindicerat for patienter som far symtom pa astma, angio6dem, urtikaria eller akut
rinit vid intag av acetylsalicylsyra eller andra NSAID.

- Tillstand med 6kad blodningsbenagenhet.

- Hepatisk porfyri.

- Etablerad kronisk hjartsvikt (NYHA 11-1V), ischemisk hjértsjukdom, perifer karlsjukdom
och/eller cerebrovaskulér sjukdom

- Svar leversvikt, njursvikt (GFR <15 ml/min/1,73 m?2).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allméant

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvanda lagsta effektiva dos under kortast
mojliga tid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 samt Gastrointestinala och
Kardiovaskuléra effekter nedan).

Samtidig anvandning av diklofenak med systemiska NSAID, inklusive selektiva
cyklooxygenas-2-hammare, ska undvikas da synergieffekt inte har pavisats och det foreligger
risk for ytterligare biverkningar.

Dosen bor anpassas till patientens medicinska tillstand, speciellt hos skora édldre patienter eller
patienter med lag kroppsvikt.



Diklofenak kan liksom andra NSAID i séllsynta fall och utan tidigare exponering férorsaka
allergiska reaktioner inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner.
Overkinslighetsreaktioner kan dven utvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk
reaktion som kan leda till hjartinfarkt. Symtom pa sadana reaktioner kan t.ex. vara
brostsmérta i samband med en allergisk reaktion mot diklofenak.

Liksom andra NSAID kan diklofenak maskera tecken och symtom pa infektion till foljd av
dess farmakodynamiska egenskaper.

Patienter med SLE bor noggrant kontrolleras under behandling med diklofenak.

NSAID kan hdmma den diuretiska effekten och potentiera den kaliumsparande effekten av
diuretika vilket gor det nodvandigt att kontrollera serumnivaerna av kalium.

Anvandning av Voltaren kan minska fertiliteten och rekommenderas darfor inte till kvinnor
som forsoker bli gravida. Detta galler for alla 1akemedel som hdmmar
cyclooxygenas/prostaglandinsyntes. Paverkan &r reversibel och upphor vid utséttande av
dessa typer av lakemedel.

Det ar viktigt att strikt folja anvisningarna for intramuskul&r injektion for att undvika
biverkningar pa injektionsstallet, vilka kan leda till muskelsvaghet, muskelforlamning,
hypestesi, Embolia cutis medicamentosa (Nicolaus syndrom) och nekros pa injektionsstallet.
Aseptisk teknik ska anvéndas.

Lamplig injektionsteknik och langd pa nalen (baserat pa tjockleken hos patientens glutealfett)
ska anvandas for att undvika oavsiktlig subkutan administrering av Voltaren vid injicering.

Gastrointestinala effekter

Gastrointestinal blodning, ulcer eller perforation, vissa med fatal utgang, har rapporterats for
samtliga NSAID, inklusive diklofenak och kan upptrada nar som helst under behandlingen
med eller utan varningssymtom och utan tidigare férekomst av allvarliga gastrointestinala
biverkningar. Konsekvenserna blir ofta allvarligare hos aldre. Behandlingen skall avbrytas
hos patienter som utvecklar gastrointestinal blodning eller sar.

Noggrann medicinsk 6vervakning ar viktig for samtliga NSAID inklusive diklofenak vid
forskrivning av diklofenak till patienter med symtom som pavisar gastrointestinal sjukdom
eller med en bakgrund som tyder pa gastrointestinal ulceration, blodning eller perforation (se
avsnitt 4.8). Risken for gastrointestinal blédning ar hogre vid 6kande doser av NSAID och for
patienter som har haft ulceration, i synnerhet i kombination med blédning eller perforation.
Aldre patienter har oftare biverkningar pa grund av NSAID, sérskilt gastrointestinal blodning
och perforation, vissa med fatal utgang.

For att minska risken for gastrointestinal toxicitet hos patienter som har ulceration i
anamnesen, sarskilt vid komplikationer som blédning eller perforation och hos &ldre patienter,
bor behandlingen paborjas och underhallas med lagsta effektiva dos.

Samtidig behandling med slemhinneskyddande lékemedel (t.ex. protonpumpshdmmare eller
misoprostol) bor 6vervagas for dessa patienter, samt for patienter som behandlas med laga

doser acetylsalicylsyra (ASA) eller andra lakemedel som kan 6ka risken for gastrointestinala
besvar. Patienter med gastrointestinal toxicitet i anamnesen, sérskilt &ldre, ska uppmanas att



rapportera alla ovanliga buksymtom (speciellt gastrointestinal blédning). Forsiktighet
rekommenderas for patienter som far samtidig behandling som kan 6ka risken for ulceration
eller blédning, sasom systemiska kortikosteroider, antikoagulantia, trombocythammare samt
selektiva serotoninaterupptagshammare (se avsnitt 4.5).

Patienter med ulcerds kolit eller Crohns sjukdom bér noggrant kontrolleras under behandling
med diklofenak da tillstdndet kan forvarras (se avsnitt 4.8).

NSAID-preparat, inréknat diklofenak, kan vara forknippade med en 6kad risk for
gastrointestinalt anastomoslackage. Noggrann medicinsk 6vervakning och forsiktighet
rekommenderas vid anvéndning av diklofenak efter gastrointestinal kirurgi.

Liksom for andra analgetika géller: Om patienter med akuta buksmértor ges upprepad
smartlindring kan detta forandra eller dolja symtombilden vid eventuella komplikationer som
t ex perforation.

Hepatiska effekter
Liksom for andra NSAID har allvarliga leverskador rapporterats under behandling med
diklofenak (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt leverfunktion bor foljas noggrant vid behandling med Voltaren da
sjukdomstillstandet kan forvarras.

Liksom for andra NSAID inklusive diklofenak, kan ett eller flera leverfunktionsvarden stiga
vid anvandning av diklofenak. Vid langre tids behandling med Voltaren bor leverfunktionen
kontrolleras regelbundet som en forsiktighetsatgard. Om avvikande leverfunktionsvarden
kvarstar eller forsamras, samt om tecken pa leverpaverkan uppstar eller om andra symtom
utvecklas (t.ex. eosinofili, utslag) bor behandlingen avbrytas. Hepatit kan upptréda vid
anvandning av diklofenak utan prodromalsymtom.

Behandling med NSAID till patienter med kronisk leversjukdom bér om mojligt undvikas
pga. eventuell 6kad risk for gastrointestinal blédning.

Renala effekter

Da vatskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling, inklusive
diklofenak, bor sarskild forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med nedsatt hjart-
eller njurfunktion, hypertension i anamnesen och dldre. Av samma orsak ska forsiktighet
iakttas vid samtidig behandling med diuretika eller lakemedel som kan ha stor paverkan pa
njurfunktionen samt hos patienter som forlorat stora extracelluldra volymer oavsett orsak t ex
fore eller efter stérre Kirurgiska ingrepp (se avsnitt 4.3). | dessa fall rekommenderas kontroll
av njurfunktionen som en forsiktighetsatgard vid behandling med diklofenak. Vid utsattning
av behandling atergar tillstandet vanligtvis till hur det var fore behandlingen.

Reaktion vid injektionsstallet

Reaktion vid injektionsstéllet har rapporterats efter administrering av Voltaren intramuskulért,
inklusive nekros pa injektionsstallet och Embolia cutis medicamentosa, aven kant som
Nicolaus syndrom (sarskilt efter oavsiktlig subkutan administrering). Lampligt val av nal och
injektionsteknik bor foljas vid intramuskuldr administrering av Voltaren.

Effekter pa huden



Allvarliga hudreaktioner, i vissa fall med dédlig utgang, inklusive exfoliativ dermatit,
Stevens-Johnson syndrom, toxisk epidermal nekrolys och generaliserat bulldst fixt
lakemedelsutslag, har rapporterats i mycket séllsynta fall i samband med anvandningen av
diklofenak (se avsnitt 4.8). Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i borjan av
behandlingen och reaktionerna debuterar i de flesta fall under den forsta behandlingsmanaden.
Behandling med diklofenak bor avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av hudutslag,
slemhinneskada eller andra tecken pa 6verkanslighet.

| sallsynta fall kan allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner ha sitt ursprung i vattkoppor. An
sa lange kan NSAIDs bidragande roll i férsamringen av dessa infektioner inte uteslutas.
Déarfor rekommenderas det att undvika behandling med diklofenak vid vattkoppor.

Kardiovaskulara och cerebrovaskulara effekter

Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av diklofenak, sarskilt

i hoga doser (150 mg dagligen) och vid langtidsbehandling, kan medféra en liten okad risk for
arteriella trombotiska handelser (till exempel hjartinfarkt eller stroke). Patienter bor vara
uppmarksamma pa tecken och symtom pa allvarliga arteriotrombotiska handelser (t ex
brostsmarta, andndd, svaghet, sluddrande tal) som kan komma utan forvarning. Patienter ska
instrueras att omedelbart uppsoka lékare vid nagot av dessa symtom.

Behandling med Voltaren rekommenderas i allméanhet inte hos patienter med etablerad
kardiovaskular sjukdom (hjartsvikt, etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer arteriell
sjukdom) eller okontrollerad hypertension. Patienter med etablerad kardiovaskulér sjukdom,
okontrollerad hypertension eller betydande riskfaktorer for kardiovaskuldra handelser (t.ex.
hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus och rékning) ska endast behandlas med diklofenak
efter noggrant dvervagande och vid doser <100 mg dagligen vid behandling i mer &n

4 veckor.

Eftersom de kardiovaskulara riskerna med diklofenak kan 6ka med dos och exponeringstid,
ska kortast mgjliga behandlingstid och l&gsta effektiva dygnsdos anvandas. Patientens behov
av symtomlindring och svar pa behandlingen ska utvarderas med jamna mellanrum, speciellt
vid behandling i mer &n 4 veckor.

Adekvat monitorering och radgivning kravs for patienter med hypertension och/eller mild till
mattlig hjartsvikt i anamnesen, eftersom vitskeretention och 6dem har rapporterats i samband
med NSAID-behandling.

Hematologiska effekter
Vid langre tids behandling med diklofenak, precis som med andra NSAID, bor blodstatus
kontrolleras.

Diklofenak, liksom andra NSAID, kan temporért hdmma trombocytaggregationen.
Patienter med rubbningar i hemostasen bor kontrolleras noggrant.

Patienter med astma

Hos patienter med astma, arstidsbunden allergisk rinit, svullnad i nasslemhinnan (dvs.
néspolyper), kronisk obstruktiv lungsjukdom eller kronisk infektion i luftvagarna (framférallt
om det ar forknippat med allergisk rinit-liknande symtom) ar reaktioner pa NSAID sasom
exacerbation av astma (sa kallad NSAID-6verkanslighet/NSAID-utlost astma), Quinckes



6dem och urtikaria &r vanligare an hos andra patienter. Foljaktligen rekommenderas sarskild
forsiktighet for dessa patienter (beredskap for akuta handelser). Detta galler &ven for patienter
som &r allergiska mot andra substanser, t.ex. i form av hudreaktioner, pruritus eller urtikaria.

Sarskild forsiktighet rekommenderas vid parenteral anvandning av diklofenak hos patienter
med astma eftersom symtomen kan forvarras.

Hjalpamnen med kand effekt
Voltaren injektionsvatska innehaller natriummetabisulfit vilket i séllsynta fall kan ge
allvarliga dverkanslighetsreaktioner och kramp i luftroren.

Voltaren injektionsvatska far inte ges till for tidigt fodda barn eller nyfodda da det innehaller
bensylalkohol. Bensylalkohol kan orsaka toxiska och anafylaktiska reaktioner hos spadbarn
och barn under 3 ar. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner. Stora volymer av
bensylalkohol ska anvandas med forsiktighet och endast om absolut nédvandigt, séarskilt till
patienter med nedsatt leverfunktion, nedsatt njurfunktion eller ar gravida p.g.a. risken for
ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos). Om du ar gravid, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium i 3 ml, dvs &r nast intill
“natriumfritt”.

Detta lakemedel innehaller 600 mg propylenglykol (E 1520) i 3 ml motsvarande 200 mg/ml.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Foljande interaktioner inkluderar de som observerats vid anvéndning av diklofenak
filmdragerade tabletter och/eller andra lakemedelsformer av diklofenak.

Litium: Vid samtidig anvandning kan diklofenak 6ka plasmakoncentrationen av litium.
Kontroll av serumkoncentrationen av litium rekommenderas.

Digoxin: Vid samtidig anvandning kan diklofenak 6ka plasmakoncentrationen av digoxin.
Kontroll av serumkoncentrationen av digoxin rekommenderas.

Diuretika och antihypertensiva medel: NSAID inklusive diklofenak kan minska den
antihypertensiva effekten av diuretika och antihypertensiva lakemedel (t.ex. betablockare,
ACE-hédmmare). Darfor bér kombinationen ges med forsiktighet och patienter, speciellt dldre,
bor fa sitt blodtryck kontrollerat regelbundet. Nar NSAID inklusive diklofenak administreras
tillsammans med diuretika, ACE-hdmmare eller angiotensin Il-antagonister foreligger for
vissa patienter (framforallt déar njurfunktionen &r nedsatt t.ex. hos é@ldre och dehydrerade
patienter) en 0kad risk for forsamring av njurfunktionen. Majligen foreligger aven en dkad
risk for akut njursvikt (vilken oftast ar reversibel). Darfor bor kombinationen ges med
forsiktighet till framforallt aldre. Patienter ska hallas valhydratiserade och kontroll av
njurfunktionen bor 6vervagas da kombinationsbehandling initieras och regelbundet darefter,
sérskilt vid behandling med diuretika och ACE-hdmmare till foljd av den 6kade risken for
nefrotoxicitet (se avsnitt 4.4).

Lakemedel som orsakar hyperkalemi: Samtidig behandling med kaliumsparande ladkemedel
(sasom kaliumsparande diuretika), ciklosporin, takrolimus eller trimetoprim kan leda till 6kad
serumkoncentration av kalium, vilket darfér bor kontrolleras regelbundet (se avsnitt 4.4).



Andra NSAID och kortikosteroider: Samtidig anvéndning av diklofenak och andra systemiska
NSAID eller kortikosteroider kan 6ka risken for gastrointestinala biverkningar (se avsnitt
4.4).

Antikoagulantia och trombocytaggregationshammande medel: Forsiktighet rekommenderas
eftersom samtidig administrering kan 6ka blodningsrisken. Aven om kliniska undersokningar
inte verkar visa att diklofenak paverkar effekten av antikoagulantia, finns det rapporter om
okad blodningsrisk hos patienter som far diklofenak och antikoagulantia samtidigt. Noga
6vervakning av dessa patienter rekommenderas darfor.

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI). Samtidig administrering av systemiska
NSAID, inklusive diklofenak och SSRI kan 6ka risken for gastrointestinal blédning (se
avsnitt 4.4).

Antidiabetika. Kliniska studier har visat att diklofenak kan ges tillsammans med perorala
antidiabetika utan att paverka den kliniska effekten av antidiabetika. Enstaka rapporter har
dock forekommit dar bade hypo- och hyperglykemi har kravt dosjusteringav antidiabetika
under behandling med diklofenak. Féljaktligen rekommenderas kontroll av blodglukosnivan
som en forsiktighetsatgard vid samtidig behandling.

Metotrexat: Diklofenak kan hdmma tubul&r renal clearance av metotrexat och dérigenom 6ka
metotrexat-koncentrationen.

Forsiktighet rekommenderas om NSAID, inklusive diklofenak, tas mindre &n 24 timmar fore
eller efter behandling med metotrexat da koncentrationen metotrexat i blodet kan bli férhojd
och risken for toxicitet kan oka.

Ciklosporin och takrolimus: Liksom for 6vriga NSAID kan diklofenak 6ka nefrotoxiciteten
av ciklosporin pa grund av paverkan pa prostaglandiner i njurarna. Diklofenak bor darfor ges i
lagre dos an hos patienter som inte anvander ciklosporin. Denna risk finns sannolikt ocksa vid
samtidig takrolimusbehandling.

Kinoloner: Enstaka rapporter har forekommit dar kramper kan ha orsakats till féljd av
samtidig anvandning av kinoloner och NSAID. Detta kan upptrada hos patienter med eller
utan tidigare bakgrund av epilepsi eller kramper. Darfor bor forsiktighet iakttas da man
overvager anvandning av kinoloner till patienter som redan far NSAID.

Fenytoin: Vid samtidig anvandning av fenytoin och diklofenak rekommenderas att
plasmakoncentrationen for fenytoin kontrolleras da en 6kad exponering av fenytoin forvantas.

Kolestipol och kolestyramin: Dessa ldkemedel kan inducera en fordrojd eller minskad
absorption av diklofenak. Diklofenak bor darfor administreras minst 1 timma fore eller 4-6
timmar efter administrering av kolestipol/kolestyramin.

Lakemedel som inducerar lakemedelsmetaboliserande enzymer:

Lakemedel som ar enzyminducerare, t.ex. rifampicin, karbamazepin, johannesort (Hypericum
perforatum) m.fl. kan ge reducerade plasmakoncentrationer av diklofenak. Forsiktighet och
évervakning med avseende pa bristande effekt av diklofenak rekommenderas vid samtidigt
forskrivning av diklofenak och inducerare.



Lakemedel som hammar lakemedelsmetaboliserande enzymer:

CYP2C9 hammare: Forsiktighet rekommenderas vid samtidig forskrivning av diklofenak och
CYP2C9-hammare (sasom flukonazol, amiodaron, sulfinpyrazon och vorikonazol), vilket kan
orsaka en betydande dkning av maximal plasmakoncentration och exponering for diklofenak

till foljd av att metabolismen av diklofenak hdmmas. Samtidig administrering av vorikonazol

resulterade i 78% och 114% 6kning av AUC och C.«, respektive, for diklofenak.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/
fosterutveckling pa ett negativt satt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk
for missfall, samt risk for hjartmissbildning och gastroschisis efter anvandning av
prostaglandinsynteshammare under tidig graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskular
missbildning 6kade fran mindre dn 1 % till cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt
med behandlingens langd. Hos djur har administrering av prostaglandinsynteshdmmare visats
leda till 6kad férekomst av pre-och postimplantationsforluster samt embryo/fetal déd. Okad
forekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskuléra, har dessutom rapporterats hos
djur som exponerats for prostaglandinsynteshammare under den organbildande perioden. Fran
och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av diklofenak orsaka oligohydramnios till f6ljd
av nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intraffa kort tid efter behandlingsstarten och ar
vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom, har det vid behandling under
graviditetens andra trimester rapporterats slutning av ductus arteriosus, varav de flesta
forsvann efter att behandlingen avslutats. Under den forsta och andra trimestern av
graviditeten skall Voltaren anvandas endast da det ar absolut nddvandigt.

Om Voltaren anvénds av en kvinna som forsoker bli gravid, eller tas under den forsta och
andra trimestern av graviditeten bor dosen vara sa lag och behandlingstiden sa kort som
majligt (se mer under “hjalpamnen med kéand effekt”). Overvag fosterovervakning for
oligohydramnios och fortradngning av ductus arteriosus vid exponering for diklofenak under
flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Voltaren ska sattas ut om oligohydramnios eller
slutning av ductus arteriosus upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshammare utsétta
fostret for:

- Kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och
pulmonell hypertension).

- Stord njurfunktion (se ovan)

Modern och fostret, vid graviditetens slut, for:

- Okad blodningstid beroende pé en antiaggregationseffekt hos trombocyterna, som kan
forekomma redan vid mycket laga doser.

- H&mning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad/férlangd forlossning.

Ovanstaende medfor att Voltaren ar kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten.
Amning
Diklofenak liksom andra NSAID, passerar 6ver i modersmjolk i sma méangder. For att

undvika biverkningar hos barnet ska diklofenak inte administreras under amning.

Fertilitet



Liksom andra NSAID, kan anvandning av diklofenak hamma fertiliteten hos kvinnor och
rekommenderas inte till kvinnor som forsoker bli gravida. For kvinnor som har svart att bli
gravida eller som genomgar fertilitetsutredning bor avbrytande av behandlingen 6vervégas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter som upplever synstorningar, yrsel, vertigo, dasighet eller annan CNS-paverkan vid
behandling med diklofenak bor undvika bilkérning och att anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Gastrointestinala biverkningar ar de vanligast rapporterade. Vid behandlingens bérjan kan
gastrointestinala besvar forekomma hos ca 10 % av patienterna. Dessa biverkningar
forsvinner vanligen inom nagra dagar, aven under fortsatt terapi.

Gastroduodenalsar, perforation eller gastrointestinal blédning kan ibland vara livshotande,
sérskilt hos aldre (se avsnitt 4.4). Detta kan intraffa nar som helst under behandlingen med
eller utan varningssymtom eller tidigare sjukdomshistoria.

Diklofenak hammar temporart trombocytaggregationen, vilket kan leda till 6kad risk hos
patienter med olika blédningssjukdomar.

Biverkningarna i tabellen &r listade efter frekvens, med de vanligast forekommande
biverkningarna forst, enligt foljande frekvensangivelse: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100), sallsynta (> 1/10000, < 1/1000), mycket
sallsynta (<1/10000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Féljande biverkningar har rapporterats vid antingen kortare eller langre tids behandling.

Blodet och lymfsystemet
Mycket sallsynta: Trombocytopeni, leukopeni, anemi (inklusive hemolytisk anemi och
aplastisk anemi), agranulocytos.

Immunsystemet

Sallsynta: Overkanslighetsreaktioner, anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner (inklusive
hypotension och chock).

Mycket séllsynta: Angioddem (inklusive ansiktsodem).

Psykiska stérningar
Mycket sallsynta: Desorientering, depression, insomningssvarigheter, mardrommar,
irritabilitet, psykotiska storningar.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark, yrsel.

Sallsynta: Somnolens.

Mycket sallsynta: Parestesi, minnesstorningar, kramper, angest, tremor, aseptisk meningit,
smakforandringar (dysgeusi), cerebrovaskular handelse

Ogon
Mycket séllsynta: Synnedsattningar, dimsyn, dubbelseende.

Oron och balansorgan
Vanliga: Vertigo.



Mycket séllsynta: Tinnitus, nedsatt horsel.

Hjartat
Mindre vanliga: Hjartsvikt, hjartinfarkt, palpitationer, brostsmarta.
Ingen kénd frekvens: Kounis syndrom.

Blodkarl
Mycket sallsynta: Hypertoni, vaskulit.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Bronkospasm.

Sallsynta: Astma (inklusive dyspné).
Mycket sallsynta: Pneumonit.

Magtarmkanalen

Vanliga: Epigastrisk smarta, illamaende, krakningar, diarré, dyspepsi, buksmarta, flatulens,
minskad aptit.

Sallsynta: Gastrit, gastrointestinal blédning, hematemes, blodiga diarréer, melaena,
gastrointestinalasar (med eller utan blédning eller perforation).

Mycket séllsynta: Tjocktarmsbesvar (inklusive hemorragisk kolit, ischemisk kolit och
exacerbationer av ulcerds kolit eller Crohns sjukdom), obstipation, stomatit (inklusive
ulcerativ stomatit), glossit, esofagusstorningar, diafragmaliknande tarmstrikturer, pankreatit.
Ingen kand frekvens: Ischemisk kolit.

Lever och gallvagar

Vanliga: Transaminasstegringar.

Sallsynta: Hepatit, gulsot, leversjukdom.

Mycket sallsynta: Fulminant hepatit, levernekros, leversvikt.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Utslag.

Séllsynta: Urtikaria.

Mycket séllsynta: Bullds dermatit, eksem, erytem, erytema multiforme, Steven Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom), exfoliativ dermatit, alopeci,
ljuséverkanslighetsreaktioner, purpura, allergisk purpura (Henoch-Schdnlein), pruritus.
Ingen kand frekvens: Fixt lakemedelsutslag, generaliserat bullost fixt lakemedelsutslag

Njurar och urinvagar
Mycket sallsynta: Akut njursjukdom (akut njurinsufficiens), hematuri, proteinuri, nefrotiskt
syndrom, tubuliinterstitiell nefrit, renal papillarnekros.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Sallsynta: Impotens (samband tveksamt).

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga: Reaktion, smarta, forhardnad vid injektionsstallet.

Sallsynta: Odem, nekros vid injektionsstallet.

Ingen kand frekvens: Embolia cutis medicamentosa (Nicolaus syndrom)*



Infektioner och infestationer

Mycket sallsynta: Abscess vid injektionsstallet.

Kliniska provningar och epidemiologiska data visar genomgaende pa en 6kad risk for
arteriella trombotiska handelser (t.ex. hjartinfarkt eller stroke) i samband med
diklofenakbehandling, sérskilt vid hoga doser (150 mg dagligen) och langtidsbehandling (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Ingen kand frekvens: Nekros pa injektionsstallet.

For NSAID forekommer i séllsynta fall allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner i samband
med vattkoppor.

* Biverkningar rapporterade efter marknadsgodk&nnande for Voltaren (ingen kénd frekvens)
Eftersom dessa biverkningar har rapporterats frivilligt fran en population av okéand storlek ar

det inte mojligt att berakna frekvensen pa ett tillforlitligt satt varfor de klassificeras som ingen
kand frekvens.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Det finns ingen typisk Kklinisk bild vid 6verdosering av diklofenak. Overdosering kan ge
symtom sasom illamande, krakningar, buksmartor, gastrointestinala blodningar, diarré, yrsel,
somnolens, tinnitus, oro, hallucinationer, njurpaverkan, i enstaka fall leverpaverkan,
O0demtendens, eventuellt metabolisk acidos eller kramper. Vid kraftig forgiftning finns risk for
akut njursvikt och leverskada.

Terapeutiska atgarder

Atgard vid akut forgiftning med NSAID, inklusive diklofenak, bestér huvudsakligen av
understddjande atgarder och symtomatisk behandling som ges mot komplikationer sasom
hypotension, njursvikt, kramper, gastrointestinal sjukdom och andningsdepression.

Sarskilda atgarder sasom forcerad diures, dialys och hemoperfusion ar troligtvis inte till
nagon hjalp vid eliminering av NSAID, inklusive diklofenak, till féljd av hog proteinbindning
och utférlig metabolism.

Antacida vid behov som kompletteras med sukralfat.

Toxicitet

50-100 myg till 1-3 aringar gav ingen eller lindrig intoxikation. 150 mg till 2-aring gav efter
koltillforsel lindrig intoxikation. 300 mg-2 g till vuxna ger vanligen lindrig intoxikation. 2,8 g
under en vecka gav tarmperforation hos vuxen, 2 g till vuxen gav njurpaverkan.


http://www.lakemedelsverket.se

5) FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID.
ATC-kod: MO1ABO05

Voltaren innehéller natriumsaltet av diklofenak, en icke-steroid substans med
antiinflammatoriska, analgetiska och antipyretiska egenskaper.

Hamning av prostaglandinsyntesen har experimentellt visats vara en viktig del av
verkningsmekanismen. Prostaglandiner spelar en huvudsaklig roll vid inflammation, smérta
och feber. Detta innebdr dessutom att diklofenak hdmmar trombocytaggregationen. Vid
reumatiska sjukdomar utévar diklofenak antiinflammatoriska och analgetiska egenskaper som
Kliniskt karakteriseras av lindring av symtom som smaérta i vila och i rérelse, morgonstelhet
och ledsvullnad saval som en forbéttring av funktionen.

I kliniska studier vid primér dysmenorré har diklofenak visats lindra smérta och reducera
bloédningsméngden.

Diklofenak hdammar den renala prostaglandinsyntesen. Hos patienter med normal njurfunktion
ar denna effekt utan vésentlig betydelse. Hos patienter med kronisk njur-, hjart- eller
leverinsufficiens samt tillstand med forandringar i plasmavolymen kan den hammade
prostaglandinsyntesen leda till akut njurinsufficiens, vétskeretention och hjartsvikt (se avsnitt
4.3).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vid intramuskul&r injektion &r den biologiska tillgdngligheten ca 100 % och maximal
blodkoncentration nas i regel inom 10-20 minuter.

Den aktiva substansen elimineras fran plasma med en total clearance om 263 56 ml/min.
Halveringstiden &r 1-2 timmar.

| synovialvétska uppnas maximal koncentration av diklofenak 2-4 timmar efter uppnadd
maximal plasmakoncentration. Halveringstiden i synovialvétska ar 3-6 timmar. Redan 4-6
timmar efter intag &r koncentrationen av aktiv substans hogre i synovialvatskan an i plasma
och forblir hogre i upp till 12 timmar.

Diklofenak har en proteinbindningsgrad i serum pa 99,7% och ar huvudsakligen bundet till
albumin (99,4%).

Biotransformationen av diklofenak sker delvis genom glukuronidering av den intakta
molekylen genom UGT2B7, men framst genom enkla och multipla hydroxyleringar och
methoxylation av CYP2C9 isoenzymer, vilket resulterar i flera fenoliska metaboliter (3'-
hydroxi-, 4'-hydroxi-, 5-hydroxi-, 4 *,5-dihydroxy- och 3'-hydroxi-4'-metoxi-diklofenak), av
vilka de flesta omvandlas till glukuronidkonjugat.

Tva av dessa fenoliska metaboliter ar biologiskt aktiva men i mycket mindre utstrackning &n
diklofenak. Ungefar 60 % av den administrerade dosen utsondras via urinen i form av
metaboliter. Mindre an 1 % utsdndras som oféréandrad substans. Resten av dosen elimineras
som metaboliter i galla och faeces.



Farmakokinetiska egenskaper forblir oférandrade efter upprepad administrering. Ingen
ackumulation upptréader vid rekommenderat dosintervall.

Patientens alder har ingen betydelse for absorptionen, metabolismen eller utséndringen av
diklofenak.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion har ingen ackumulation av den of6éréandrade aktiva
substansen setts efter endostillforsel. Vid en kreatininclearance mindre &n 10 ml/min &r den
teoretiska steady-state plasmanivan av metaboliterna ca 4 ganger sa hog som hos friska
personer. Metaboliterna utsondras via gallan.

Hos patienter med nedsatt leverfunktion (kronisk hepatit, icke-kompenserad cirros) ar
kinetiken och metabolismen av diklofenak densamma som hos patienter utan leversjukdom.
5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Det finns ingen preklinisk information som beddéms vara av betydelse for den kliniska
sékerheten utdver den information som ges i andra delar av produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Mannitol, natriummetabisulfit (antioxidant E 223), bensylalkohol, propylenglykol,
natriumhydroxid till pH 7,9, vatten till injektionsvatskor till1 ml.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel &n dem som namns under 6.6.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalférpackningen.
Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Ampuller 5x3 ml.

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion
Engangsspruta med gummitétning boér anvéandas.

Beredning av infusionsvéatska

3 ml (75 mg) spads i 100-500 ml isoton NaCl eller glukosldsning och ges under 30 minuter-2
timmar. For att forhindra utféllning bor 0,8 ml natriumbikarbonat (50 mg/ml) tillsattas innan
Voltaren injektionsvétska tillsatts. Endast klara I6sningar skall anvéndas.
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